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Effect of Anticonvulsants in Patients with 
Epilepsy with Rpecial Seference to the 
Concentration in Plasma and CSF 
YDKIHIDE TsuJr 
Division of Neurosurgery, Institute of Brain Research, Niigata University 
(Director Prof. Dr. KoMEI UEKI) 
The concentration of anticonvulsants in plasma and cerebrospinal fluid of the 436 
patients with epilepsy were measured by gas liquid chromatography used MIYAMOTO, MEIJER 
and BoRGA’s methods. 
The effect of anticonvulsants was discussed with special reference to the concentration 
in plasma. And it was concluded as follows : 1) the biological half-life period was with in 
10 hrs. in Primidone, Carbamazepine, and Trimetadione, while in Diphenyl Hydantoin 
(DPH), Phenobarbital (PB), Mephobarbital and Ethosuximide more than 20 hrs. 2) char-
acteristic observations were found between total plasma level and brain level and between 
free (not combined with protein form) plasma level and CSF level, and in the ratio of 
total plasma and free plasma levels. total plasma level was approximately the same as brain 
level, free plasma level approximated to the CSF level. and the ratio of total plasma level 
to free plasma level remained almost the same value in the steady state, ex. the ratio in 
DPH was 10% and in PB 50%. 3) it was found that the total and free plasma levels of 
anticonvulsants had so large variation in indivisuals and show巴dno significant correlation 
with convulsant-suppressive effect. in generally, the higher ratio of free and total plasma 
levels tended to show the more suppressive effect on epileptic attacks. 4) significant 
correlation between plasma free level and acute toxicity existed in DPH. it was foound 
that DPH acute intoxication always occured on the DPH free plasma level over 2. Oμg/ml. 
Key word : Total and free anticonvulsants levels in plasma, Suppressive effect on epileptic 
attack, Acute toxicity in anticonvulsant 
Present adress : Division of Neurosurgery, Institute of Brain Research, Niigata University, 










































































































176 4* 18 198 
(primary generalized epilepsy) 
SGE 17 2 30 49 
(secondary genelized epilepsy) 
PE 110 75＊キ 4 189 
(partial epilepsy〕



















































DPH 4mg. ’kg day. PB l.Smg/kg/day及び CZ
lOmg/kg/dayをそれぞれ初回投与された PGEとPE
の各々12, 8 及び 6~］について，それぞれの Tー血中
濃度の経時的変化をみると， 3剤共lζ各時間毎の全症
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図 1 初因縁口投与薬剤jT－血中濃度の経時的変化
尚、 TMD,PMD, Ph, MPB及び EMSについて
もそれぞれの薬剤jの生物学的半減期を同隊にして検討
すると．前記三者に比べ乙れらの薬剤lではばらつきが
多少に きくなるが， T:¥IDで6～12時間， PMDI之


































経時的変化 αR用後2時間値：文土SD,11g ml) 1症
薬剤 終日投与方法ー一一一一「一一一 一一 一一一一一ー一一一一一 一ー1例
jl日目（鰐）｜3日目 ｜5日目｜ 7日目 ; 14日目 I 21日目 28日目 35日目 1数
DPH -!mg kg day 2.31±0.632.93 +0.87 3.12土0.9613.62±1.12 3.88士o.n3.89±0.13, ; 2 x 1 dav 
PB lmg kg day:7.98 ・ 1.128.53+2.548.87三2.679.37モ2.6710.02 ± 2.43 9.96 ± 2.62° 1×1 da、





T加1020mg kg day 9_76」6.12
2×1 da、 13.91 ' 7.9818.12土9.3125.00=:9.2636.72 ± 8.76 39.11士9.0520 
抗てんかん薬の血中濃度とJt-.i局、効果に関する研究
3. T－血中濃度と脳内濃度




らの追試を行 ってみた 即ち DPHlOmg及び PB
5mgを夫々体重 200gr.前後のラッ ト10匹づっの腹
腔内lζ7日間連続注入し．夫々の脳内濃度と Tー 血中
濃度を測定してみると．脳 lg wet wt中の濃度対血












































(,ri g mlJ 
0.39±0.21 
5.63±1.89 
P、 ｜経口投与量 ｜剤 ： I 





0.40±0.11 ( 12) 
0.71土3.28( 58) 
1.01士0.23( 46) 





表 3 DPH及び PBの T－血中濃度〔T）と髄液中濃度 （CSF）及び F－血中濃度 （F;
F FT 
(%) （，＇’g. ml; 
0.40±0.11 9.95 






11 11.28±4.02 5.66±1.67 I 50.18 
〔X±SD)
DPH 4 mg/kg/dayを服用中の12症例及び PB1 髄液中濃度は5.63土l.89,1gmlでほま l.'2の濃度を示
mglkg. ’dayを服用中の11症例lについて，各々のT－血 した．一方髄液中猿度は DPH及び PB共にほ．まF-
中濃度，髄液中濃度及びF血中濃度を比較測定した． 血中濃度Iζ等しく近似していた 即ち F血中濃度は
表 3 に各 令の文士SD と Fー血中濃度の T－血中濃~ ！こ DPHで 0.40±0.lpg/ml.PBで5目前±1.67：’g mlであ
対する百分率を示した． った，しかし髄液中濃度がF 血中濃度を越える症例
即ち DPHではT 血中濃度4.02ょ2.34/<g’ml lζ対 は1例も無かった.F－血中濃度のT－血中濃度｛ζ対す
し髄液中濃度は 0.39±0.2lμg/mlでほぼ活の濃度を刀、 る百分率は DPHで9.959旨， PBで50.18%であった．




(μ g/ml) X±釦 ITC%) 
0.39土0.12(26) ! 9.7 
0.69土0.19(61) i 10.1 
0.99土0.26(56) i 10.2 
- ' 10.9 
DPH 4 ! 4.11 ±2.54 (128) 
I s I 1.os土3.29(260〕
ー － ]_L＿ー…（ 94) 12.44±2.98 ( 2〕
PB i 1 I 11.32±3.68 c 57) ' 
I 2 I 19.76土4.58(141) I 
I 3 I 21.84土5.68( 22〕 l
5.66±1.67 ( 11〕 i 5.61と1.94(16) 
9.81 ±2.24 ( 42) ! 9.79 ±2.61 (54) 
50.0 
49.6 
13.98±3.72 ( 8) 50.2 
32 日夕~，~ 第~712' 第1号 （昭和53年1月）
T －.＂二：；c~ 理L F一三二J.':!支及む去をJZ7-::oi震乏を吹2：した
表 4Gン如~， DPH で，•；； 4mg kg daン；.；投与室で
T 1H0 E受4,11二2,54f1gml 128’：＞， F ニネ，：；；変
0.40±0.llr1g1ml 112o/.1. 続殺二彦三tfj.39二0.12r1gml 
126ザ，ノとなり， :)mg kg day 九投手量で夫々 7.05
士3.29pgml 26017.J, 0.71 fJ 18＂耳 r,l(58伊~）， 0.69 
±0.19/tg 1ml 〆61例）とζり， 6mg.1kg1dayの投与量
で夫ャ9.92二2.79,ug1ml "94!1.J, 1.01 :':0.23:rg ml (46 
lr<jυ，0.99二0.26f1gml r 560'，ノとなり， 7mg kg day 
の扱＇j量でJ々12.44二2.98pg'ml 12417.ハ 1.36二0.41
:'g ml (8例J，髄液中濃度測定例なしとなり，投与量
ヰ’：~：／こして t ＿..，；；り続 !fl ：！：：＠. 度は F 血中濃度を店主え
なしら・トカ：Jまま写値であり， 更にF血中濃度又；ま髄
液中濃度のTJfil'1＇浪漫；；こ 7；する百分率をみても，夫々
9.7. 10.1. 10.2, 10.9；＇；；土なり；孟ま一定の宣を示した
方ー PBでs1, 2 ！完び 3mg kg dayの投与量症




J欠lこ同R：の寸討を：＼1PB,P:¥10, CZ, Ph., a Ph., 
:¥!B, EMS及び nmについても行ってみたが，各
々の薬剤j共lζ髄液中濃度 （：＼!B及び ES：＼！について
は測定していない.) ；；；：：~ま F－血中濃度（Ph., a-Ph., 
MB, ES：＼！及び nmについては測定していない．）
；こ等値であり， しかも夫勺の Tー 血中濃受；ニサする百
f率は：＼！PBで5.:i.0°n,PMDで50.0%前後， Ph.及
び a-Ph.で30.0%が；｛免 n..rnで 10.8°0とやはり投
表5 T－血中濃度と髄液中濃度及び Fー 血中濃度
（）；症例数
却； 作口投与量
血中濃度「f’g'ml）：：文： SD 髄液中濃度 F又fは／（髄%／液〕中存l
<.ug ml) X±SD 「mgkg day; Total Free 
乱1PB 2 17.21± 3.91 (56) 9.47± 2.71 (11) 9.31士 2.48(16) 55.0 
PMD 10～20 3.94 :' 1.36 ( 49〕 2.01 ± 0.81 ( 8) 1.98:': 0.75 (11) 51.0 
PB as metabolite 19.11 ± 4.05 9.36± 2.33 9.24 = 2.56 48.4 
20～30 4.32土 1.48<14) 2.25± 0.91 c 5) 2.25 ± 0.86 ( 6) 52.1 
PB as matabolite 21.72:-: 5.24 10.85± 1.56 10.11± 1.28 50.0 
CZ 10～20 5.27= 1.53 (68) 1.62± 0.81 (10) 1.61 ± 0.94 (32) 30.6 
Ph. 10～13 10.82 ± 3.54 (32〕｜ 3.78 ± 1.02 (14) 34.9 
a-Ph. 8～10 7.21土 3.02(26; 2.16 ・: 11.0 (11) 30.0 
乱1B 5 18.佐 5.24明｜
ESM 10～15 90.82±11.63 (22) i 
TMD 15～25 33.43 ± 9.25 (72) 3.62± 1.16 ( 5) 10.8 
DMD as metabolite 398.12±87.32 49.16土12.05 12.3 
与盈の多寡にかかわらず一定の値を示した． （表5) 度が6.5,1gmlと平均値以上の値lζ反応する例もあり，
5.薬剤投与量とTー 血中漫度 ζのζ とは投与薬剤j選択上注目される．
乙乙で更に薬剤投与再生と血中濃度との関係を詳しく 次lζDPH,PB及び CZについて種々の投与量と
みると，前述の表4で DPH5 mg/kg/da）ん 2×1/ T 血中濃度との関係を検討した．
day投＇j.J,・1例 260名の Tー 血中濃度の分布は図31ζ示 DPHでは19例各々について3mgkg 'dayから lmg
す如く， fi-81’gml l乙peakを示すほぽ生物学的正規 づつ増量して 7mg kg dayまで投与してみると，投
竹内Jをなしている．しかし更に低濃度領域ICpeak 与量が増すにつれて Tー 血中濃度も増加した． しかも
を示す小さなクルーフがある．しかもζの小クツレープ 投与置が 4mgkg dayを越えると急速に T－血中濃
の中のある症例では，図3下段lζ示す 1例のように， 度も上昇するζとが認められ，少量よりも多尽に投与
DPHが 5mg kg dayの投与にもかかわらずT－血中 したときの方がより T 血中濃度の上昇率が高度であ
濃度が 1.511g.'mlと低値にしか反応してζないのに， る乙とが観察された．




























"・°'s ・ v ・ 16才男性 SGE立・1 DPH 5何 kg day, 2X 1 ' 
I : Per cs 
樹 l CZ IOmg kg day守 3×1
• t<・? 
；長 5~ ; 
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’ 10 15 20 
服用量（明／kg/day
2 3 
服用量IJl9/kg day I 
4 5 6 7 





する百分率 (FIT FT比と略す．）は 15.6%で．非
効果群では失々 7.4pg/ml,0.65pg/ml, 8.2 °~ であっ
た．一方 PBでは効果群で夫々 25.811gml, 12玖匂

































DPH (22例） PB (16例）
(min.-max.) (min.-max.) 
（文） I ¥ C文）／
7.2-12.6 
c 9.2) 














































































PB IC対して barbiturate系目、剤である MPB及
ぴ PMDを併用した症例は，表71ζ示す如く， PBと






















































































’ ・唱，l巳 側勺 ’F ' • .,_. 剣山崎 、 ‘． 、同十
7.18及び22.39± 4.18μg/ mlであり， 更に MPBとPM
Dを併用したときのそれは 54.34±9.21及び29.79土
5.03と異常な高値を示した．










8.急性中毒発症と Tー 血中濃度及びF 血中濃度













期 I コ ン トロール 像
F -T j P-DPH I F DPH I F I T 
( o/o) I (pg/ml) I (/1 g/ml〕I C%) 
12.0 i 10.6 ! 1.4 I 13.2 
14.4 i 8.3 , o.9 I 10.8 
13.1 7.5 0.8 I 10.6 
14.2 10.0 : 1.4 r 14.o 
28.2 10.6 I 1.3 I 12.3 


































































10 20 30 
F-PB (μ g/mli 
陸軍司 -, 
・睡気 ＋） 
















































表9 骨代謝異常の発生と TDPH及び DPH総服用量
1〕 骨代謝異常の発生と T-DPH（対象症例30)
常 iDPH I T DPH (μ g/ml) 1 
服用期間 O～5 I 5～10 1 10～15 1 
！ 5年孟 I 1 I 5 (20%) I 3 /12 (25%) I 0 I 2 （附！ 4 /19 (21%) 
I 5年＞ IO/O（一〕 io ;10 C 0%) I o I1 < 0%) . o /11 < 0%) 
｜計 l1 I 5 (20%) I 3/22 (14%) I 0I 3 ( 0%) 14 Iぬ（13%)
1~12/5仰 14 ;12 (33%) 11 I 2 (50%) 17 I山 7%)
5年＞ IO/O（ー 〕！ 1 /10 (10%〕！ 1 I 1 (JOO%) I 2/11 (18%) 
___ .!_ __ _¥2 I 5 (40%) 15 ;22 C23%川2I 3附〕 19/30仰
5年三玉 I 0 I 5 ( 03旨） ! 4 /12 (33；区） I 0 I 2 ( 03百） i 4 /19 (213 ¥;'〕
5年＞ Io Io〔一） I 1 ;10 003皆） I o I1 C o；百） 1 111 ( 9,9岩） 









2) 骨代謝異常の発生と DPH総服用量キ（対象症例 227例）
～100 ¥ 10ト 200j 20ト 300I 30ト 400140ト 500I 500～｜計
8 I 16 , 58 31 I 44 19 ! 176 
o I o 11 02.1 %〕 i7(22.6%)110 (22.736〕j6 (31.5%) j 30 (17.0%) 
o I 1 (6.3%) 120 C34.5%)12 (38.7%)119〔43,2%)19(47.4%) ! 61 (34.7°0) ！~1~1竺竺竺竺竺到竺釦竺竺数： 11 I 8 I 18 13 ! 1 0 I 51 
o I o 1 c 5.6%) 1 3 (23.1%) ! 1 c100%〕I o : 5c 9.8%) 
o I o 14 c22.2%〕14倒防〕 I1 (100%) I 0 ! 9 (l7.6°Q') 













































M.K (PGE) 46.8 452 
S. Y (SGE) 49.2 386 
Y.A (PGE〕 44.0 353 
N. S 〔PGE) 39.3 287 
T. T (PE) 31.6 198 
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